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Les Glucides 

Plan : 

I. Introduction et definitions 

II. Structure des Glucides 

> Les Oses 

S Nomenclature de base 
S Isomerie et centre de chiralite. 

S Nomenclature absolue 
■S Representation en projection de Fisher 
S Nomenclature D et L et filiation des oses 
o Aldoses 
o Cetoses 

S Proprietes physico-chimiques des oses 
S Structure cyclique des oses 
■S Oses d'interet biologique 

> Les Osides 

■S Les Oligosides 
S Les polyosides homogenes 
S Les polyosides heterogenes 
■S Les heterosides 

III. Metabolisme des Glucides 

> La Glycolyse 

> Devenir du NADH.H+ et l'acide pyruvique formes au cours de la glycolyse 

> Voie des pentoses-phosphates 

> Metabolisme du Glycogene 

> Neoglucogenese 

> Metabolisme des autres hexoses Fructose -Galactose Mannose 
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I. Introduction et definitions 

Les glucides font partie, avec les proteines et les lipides . des constituants 
essentiels des etres vivants et de leur nutrition , car ils sont un des principaux 
intermediaries biologiques de stockage et de consommation d' energie . Chez les 
organismes autotrophes . comme les plantes . les sucres sont convertis en amidon 
pour le stockage. Chez les organismes heterotrophes . comme les animaux . ils 
sont utilises comme source d'energie dans les reactions metaboliques. 

La connaissance de la structure et des proprietes des glucides est 
particulierement essentielle a la comprehension de leur role ainsi a mieux 
comprendre, diagnostiquer et traiter les maladies telles que le diabete la 
galactosemie, les intolerances au fructose etc... 

Definition : 

Les glucides sont des molecules organiques (C, H, O), caracterisees par la 
presence de chainons carbones porteurs de groupements hydroxyles, et de 
fonctions aldehydiques, cetoniques, acides ou amines. 

Repartition dans la nature : 

Les glucides sont des composes naturels largement rependus chez tous les etres 
vivants : 

1-Principale source energetique chez l’homme et la plupart des animaux ; 

> Immediate sous forme de glucose 

> Ou de reserve energetique sous forme de polymeres (glycogene, 
amidon) . 


2-Constituants de molecules fondamentales : 

> Acides nucleiques 

> Coenzymes 

> Vitamines 


3-Ils interviennent comme element de structure : 

> Element de soutien (cellulose) chez les vegetaux. 

> Chitine des invertebres 

> Represente une partie importante de la membrane externe des 
bacteries, ou ils sont conjugues a des lipides ; ce sont les 
lipopolysaccharides. 
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4-Impliques dans les signaux de reconnaissance inter cellulaire, dans les 

mecanismes de differentiation, dans l’expression et dans la reception des 
determinants antigeniques. 


CLASSIFICATION DES GLUCIDES 



a) LES OSES 

Un ose est un compose de formule brute (CH 20 )n qui possede: 

S (n -1) fonctions alcooliques, 

■S une fonction carbonylique. 

■S II est non hydrolysable et porte la plupart du temps, de 3 a 7 atomes de 
carbone. 


On classe les oses selon deux criteres : 


le nombre de leurs atomes de carbone 

la nature de la fonction carbonylique 

Les trioses (3), tetroses (4), pentoses 
(5), hexoses (6), et heptoses (7) sont 
les plus importants; 

Fonction aldehydique — > aldose 

Fonction cetonique — * cetose. 


Les deux classifications peuvent etre combinees: 

* aldotetrose (aldose a 4 carbones) 

* cetopentose (cetose a 5 carbones) 
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Les plus petits composes repondants a la definition des oses sont des trioses :il 
s’agit du Glyceraldehydes (aldotriose) et la Dihydroxy acetone (cetotriose) 

Les oses possedent de nombreux derives : les acides aldoniques, les osamines 
etc. 

b) LESOSIDES 

Ce sont des combinaisons resultant de l’association de plusieurs molecules 
d’oses, avec eventuellement des substances non glucidiques 

Les Holosides resultent exclusivement de la combinaison de plusieurs molecules 
d’oses par des liaisons glycosidiques. Ils comprennent: 

> les Oligosides: 2 a 10 molecules d’oses 

> les Polyosides: plus de 10 molecules d’oses 

Les Heterosides resultent de la combinaison d’une ou de plusieurs molecules 
d’oses avec une fraction non glucidique appelee aglycone. 

On distingue les holosides et les heterosides : 

❖ Les holosides : 

Resultent exclusivement de la combinaison de plusieurs molecules d’oses par des 
liaisons glycosidiques. 


Ils comprennent : 

- Les oligosides : 2 a 10 molecules d’oses 

- Les polyosides : plus de lOmolecules d’oses 

❖ Les heterosides : 

Des chaines glucidiques peuvent etre fixees par voie chimique ou enzymatique 
sur des lipides ou des proteines ; ces derives sont regroupes sous le terme de 
glycoconjugues, et la partie non glucidique est nommee aglycone. 

Exemple des acides nucleiques ; qui sont des N-heterosides. 

- Les O-heterosides ou une fonction alcool (-OH) de l' aqlycone participe a la 
liaison osidique : 

- Les N-heterosides ou une fonction amine (-N=) de l' aqlycone participe a la 
liaison osidique ; tel que les acides nucleiques. 

- Les S-heterosides ou une fonction thiol (-SH) de l' aqlycone participe a la liaison 
osidique . 
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CH : OH 

c=o 

ch 2 oh 

dihydroxviiceti 


I. NOMENCLATURE DES OSES 

Les oses les plus simples ont trois atomes de carbone :Glycer aldehyde, 
Dihydroxyacetone 


Les atomes de carbone d'un ose sont numerotes a partir du carbone le plus 
oxyde. La formule lineaire des oses est representee de telle maniere que la 
numerotation soit croissante de droite a gauche ou, plus generalement, de haut 
en bas. 


(1) 

H y O 

1 

CHOH 

1 

(2) 

(3) 

1 

CHOH 


1 

(4) 

CHOH 

1 

CHOH 

1 

ch 2 oh 

(5) 

(6) 


• Carbone le plus oxyd6 
ayant I'indice le plus faible 


Representation d f un 
ALDOHEXOSE 


H 0 

V 

I 

H-C-OH 

I 

CH-,OH 


elvcetaklehvde 

C- y y 


STRUCTURE LINEAIRE DES OSES 


II. NOTION DTSOMERIEET POUVOIR ROTATOIRE 
Definitions : 

Isomeres : des composes qui ont la meme formule brute, mais des formules 
developpes differentes 

Ob jet chiral : tout objet qui ne peut pas etre superpose a son image dans un miroir 
est un objet chiral. Cette definition s'applique aux molecules. 
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1 . Isomerie plane 

a ) Isomerie de constitution Isomeres de constitution ont : 

— La meme formule brute 

— Mais des proprietes physiques et chimiques differentes. 

Ex : le D-Glucose(aldohexose) et le D-fructose (cetohexose) ont la meme 
formule C6H1206 mais pas la meme formule developpee. 

b) Isomerie de position : isomeres de position ont : 

— La meme formule brute 

— Mais un groupe caracteristique (par exemple: un groupe fonctionnel) ou 
une insaturation occupe une position differente sur le meme squelette 
carbone. 

— Leurs proprietes chimiques sont tres voisines mais des proprietes 
physiques tres differentes. 

Ex: le D-Glucose et le D-Galactose ont la meme formule brute C6H1206 et leurs 
formules developpees sont tres proches, la seule difference porte sur la position 
du groupement hydroxyle [OH] en C4. 

2. Isomerie optique = stereoisomerie 

a ) L’asymetrie moleculaire 

L’asymetrie moleculaire est liee a l’existence d’un ou plusieurs carbones 
asymetriques C*. 

2 stereoisomeres ont : 

— Meme formule brute 

— Mais des formules developpees differentes entre elles par l’orientation 
dans l’espace de leurs atomes ou groupes d’atomes. 

Exl:L’aldose le plus simple, le glyceraldehyde est un triose qui renferme 1 
carbone asymetrique: 

CH20H-C*H0H-CH0 

Avec 1 seul C* il lui correspond done 2 isomeres optiques (ou antipodes 
optiques=inverses optiques = enantiomeres) 


H-C = 0 

OJjOH 
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CES 2 ENANTIOMERES SONT L’lMAGE L’UN DE L’AUTRE DANS UN MIROIR 
MAIS ILS NE SONT PAS SUPERPOSABLES. 

Ces 2 molecules sont chirales : elles sont 1’ image l’une de 1’ autre dans un miroir 
mais ne sont pas superposables. On les appelle done des enantiomeres. 

Les proprietes chimiques et physiques des enantiomeres sont en general 
identiques a 

l'exception d'une propriete physique : le pouvoir rotatoire. 

Lorsqu'une molecule a plusieurs centres de chiralite, on parle de 
diastereoisomerie. 

De fagon generale pour n carbones asymetriques, nous aurons 2 n stereoisomeres et 
2(n-i) 

couples d' enantiomeres. 


3. Le Pouvoir Rotatoire 

Les molecules comportant des C* asymetriques ne possedent ni axe, ni 
centre de symetrie, ce qui procure a la substance une activite optique: elles ont 
un pouvoir rotatoire, e'est-a-dire qu’elles font tourner le plan de la lumiere 
polar isee plane. 

Ces isomeres optiques ont : 

— Les memes proprietes chimiques et physiques 

— sauf leurs pouvoirs rotatoires specifiques qui sont egaux en valeur absolue 
mais de signes contraires. 



Schema d’un polarimetre. 

Lorsque l’observateur (Obs.) fait face au rayon lumineux emergent: 

— si la substance devie le plan de polarisation vers la droite, elle est dite 
dextrogyre, et le pouvoir rotatoire est affecte du signe (+); 
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— si la substance devie le plan de polarisation vers la gauche, elle est dite 
levogyre, et le pouvoir rotatoire est affecte du signe ( - ). 

Le pouvoir rotatoire est exprime par la relation: 



t : temperature, X : longeur d'onde 
a : rotation observee, 1 : longueur de la cellule en dm 
c : concentration de la solution en g/ml 


L'un des enantiomeres du glyceraldehyde a la concentration de lg/ml devie vers 
la droite le 

plan de polarisation d'un faisceau monochromatique (k = 570nm) de 14° pour un 
chemin 

optique de 10 dm a une temperature de 20°C. Cet enantiomere est une substance 
dextrogyre, 

il est note (+). L'autre enantiomere est dit levogyre (-). Ces deux enantiomeres 
sont aussi 

appeles isomeres optiques. 

Un melange equimolaire de deux enantiomeres est optiquement inactif : il est 
note 

racemique. 

III. REPRESENTATION STEREOCHIMIQUE DES OSES 

A. Nomenclature absolue 

Pour les oses a un seul atome C* asymetrique, on utilise la projection de 
Newman. 

Dans le cas du glyceraldehyde, le classement donne l'ordre suivant et en 
consequence la 

projection de Newman qui se presente sous la forme suivante est la 
configuration R : 


OH > CHO > CH 2 OH > H 
Configuration R 




J 



Projection de Newman 

Il n'y a aucune correlation entre les configurations R ou S et la nature du 
pouvoir rotatoire, dextrogyre (+) ou levogyre (-). 
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B. Representation en projection de Fisher 
Pour les oses comportant une plus longue chaine carbonee et done un plus grand 
nombre de 

carbones asymetriques, l'usage a consacre la representation de Fisher qui est 
plus aisee a 

manipuler et a la place de la nomenclature absolue, la nomenclature D et L. 



La molecule est representee dans un plan, par projection en respectant les regies 
suivantes : 

1 - le carbone asymetrique est place dans le plan de projection (la feuille). 

2 - la chaine carbonee la plus longue est verticale et en arriere du plan de 
projection. 

3 - l'atome de carbone place en haut de la chaine verticale est celui qui est 
engage dans le 

groupement fonctionnel dont l'etat d'oxydation est le plus eleve. Si les atomes de 
carbone 

aux extremites sont dans le meme etat d'oxydation, celui qui porte le numero 1 
dans la 

nomenclature internationale est place en haut. 

4 - les 2 autres substituants non carbones du carbone asymetrique sont en avant 
du plan de 

projection. 

Passons maintenant a un ose d'ordre superieur, par exemple un aldotetrose. La 
molecule aura 

deux carbones asymetriques C2 et C3. Les differents stereoisomeres auront l'un 
le C2 en 

configuration R, le C3 en configuration R, note en abrege (2R, 3R), son 
enantiomere (2S, 3S),puis (2R, 3S) et son enantiomere (2S, 3R). 
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I 
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! 

HO-C-H 
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CHO 

I 

H-C-OH 


HO-C-H 


CH,OH 


(2R, 3S > 


(E'J 


(T r ) 


ierie D st;rie L 

- E et E' sont des enantiomeres, il en est de meme pour T et T'. 

- E et E' sont des diastereoisomeres par rapport a T et T'. 

- E et T sont des epimeres. E et T' sont des epimeres. Cette relation n'est pas 
transitive (T et 

T' ne sont pas des epimeres). 

Dans la nomenclature absolue, les differents stereoisomeres sont designes par : 

- E (2R, 3R), E’ (2S, 3S), T (2S, 3R) et T' (2R, 3S). 


ATTENTION : La serie D ou L de Fischer ne prejuge en rien du caractere 
dextrogyre (+) ou levogyre (-) de la molecule. Ainsi, le D(+)glucose est bien 
dextrogyre (= +52° ), mais le D(-)fructose, lui, est fortement levogyre (= -92,4°). 
C'est d'ailleurs de la que leur viennent leurs anciens noms de dextrose et de 
levulose, respectivement. 


Rappel : 


Epimerie :Deux epimeres sont 2 isomeres ne differant que par la configuration 
absolue d'un seul C*.Exemple : Le D-glucose et le D-galactose sont epimeres au 
niveau du carbone 4. 


Enantiomerie : Deux isomeres differant par la configuration absolue de tous leurs 
carbones asymetriques sont images l'un de l'autre dans un miroir sont appeles 
enantiomeres. 


Diastereoisomerie : La difference porte sur un nombre de C* compris entre 1 et leur 
nombre total x de C*.Exemple : Le D-glucose et le D-gulose sont diastereoisomeres 
car ils different par les configurations de 2 sur 4 de leurs C*. 
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IV. NOMENCLATURE DET LET FILIATION DES OSES 


La nomenclature D et L des oses est une nomenclature relative et par filiation. 
Tous les 

sucres seront prefixes par les lettres D ou L en reference pour les aldoses a la 
configuration 

du glyceraldehyde et pour les cetoses a la configuration du cetotetrose. Ce 
prefixe sera suivi 

de la nature du pouvoir rotatoire de la molecule (-) ou (+) . 

A. Synthese Cyanhydrique de Kiliani-Fischer 


II est possible, en partant de l’un ou l’autre des deux glyceraldehydes, 
d’augmenter le nombre des atomes de carbone de la chaine, unite par unite, pour 
obtenir des tetroses, pentoses, hexoses, etc. La methode de Kiliani-Fischer, ou 
synthese cyanhydrique, le permet assez facilement. 

L’apparition d’un nouvel atome de carbone substitue asymetriquement entraine 
une nouvelle possibility d’isomerie au niveau du carbone (2); c’est une isomerie 
de position de I’hydroxyle: 

V si les hydroxyles en C2 et en C3 sont du meme cote du plan vertical 
passant par la chaine carbonee, on a le D-erythrose; 

V si les hydroxyles en C2 et en C3 sont de part et d’autre de ce meme plan, 
on a le D-threOse 


0 — ERYTHROSE 
CHO 


H — C — OH 


H — C — OH 


CHjjOH 
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COOH 


H — C — OH 
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H — C — OH 

I 

CH,OH 




H 

H 



— C — OH 

| W 

— C — OH 


ch 3 oh 


1 


Reduction en aldehyde 
— par I'amalgame de — >- 

sodium en milieu acide 


< 


Hydrolyse 
(+ 2 HjO, — NHj) 


4- HCN 


o — THREOSE 
CHO 

m I 

HO — C — H 

I 

H — C — OH 

I 

ch 2 oh 


t 
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Synthese cyanhydrique de Kiliani-Fischer 

Le D-glyceraldehyde conduit done, par allongement d’une unite carbonee, a 
deux tetroses. 


Par des voies identiques, le L-glyceraldehyde donne naissance, en adoptant les 
memes conventions de position des hydroxyles, au L -erythrose et au L -threose, 
respectivement enantiomorphes du D-erythrose et du D-threose. 

B. Degradation de Wohl-Zemplen 


A l’inverse de la methode de synthese cyanhydrique KILIANI-FISCHER, on peut 
demontrer la filiation des oses par degradation. Un exemple simple en est fourni 
par la degradation de WOHL-ZEMPLEN appliquee au D- glucose. 

Dans un premier temps, Faction de l’hydroxylamine en milieu faiblement 
alcalin conduit a l’oxime. 

Dans un deuxieme temps, Faction de l’anhydride acetique en milieu acetate de 
sodium transforme l’oxime en une cyanhydrine-penta-acetate. 

Dans un troisieme temps, Faction du methylate de sodium entraine 
l’elimination du groupe nitrile et conduit a un ose ayant un atome de carbone de 
moins que le D-glucose initial: e’est le D-arabinose. 
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Cyanhydrine-penta-ac6tate 


CHO 

I 

► HO — C — H 

NaOCH 3 | 

H — C — OH 

I 

H — C — OH 

I 

CH 2 OH 


D-arabinose 


4- CM® 

+ Na ® 


Degradation de Wohl-Zemplen. (Ac = acetyle). 
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C. Nomenclature D et L des Aldoses 


La nomenclature est definie par rapport a la position de l'hydroxyle porte par le 
carbone 

asymetrique voisin de la fonction alcool primaire en reference au 
gly cer aldehyde . 


CHO 

I 

H-C-OH ~ > 

I 

CH : OH 

D-glyceraldehyde 


CHO 

I 

(CHOH)n 

I 

H-C-OH 

I 

CH-iOH 


serie D 


CHO 

I 

HO-C-H => 
I 

ch 2 oh 

L-glyceraldehyde 


CHO 

I 

(CHOH)n 

l 

HO-C-H 

I 

CHiOH 


serie L 


D. Filiation des Aldoses : 

La chaine carbonee est representee par un trait vertical. Les traits horizontaux 
correspondent 

aux OH des carbones asymetriques. 

o represente la fonction aldehyde et O la fonction alcool primaire. 


Pour les aldoses, le nombre de stereoisomeres est 2 (n_2) ou n est le nombre de 
carbone de la chaine. Le nombre de stereoisomeres pour chacune des series (D 
ou L) est 2 (n ' 3) 

■ 

Exemple : aldohexoses ou n est egal a 6. 

Le nombre total de stereoisomeres est egal a 2 4 = 16 
Le nombre total de stereoisomeres pour la serie D est 2 3 = 8 

Rappelons que les stereoisomeres qui ne different entre eux que par la 
configuration d'un seul carbone asymetrique sont appeles des epimeres. 

Exemple : D(+)glucose et D(+)mannose ou encore D(+)glucose et D(+)galactose 
Les aldoses des series D et L sont enantiomeres 2 a 2. 

Exemple : D(-)ribose et L(+)ribose 
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Lorsque 2 groupes hydroxyles OH adjacents sont disposes du meme cote dans la 
representation de Fisher, ils sont dits en configuration erythro, dans le cas 
contraire ils sont 

dits threo. Les noms du D(+)threose et de son isomere D(-)erythrose prennent 
leur racine 

dans cette denomination. 


E. Nomenclature D et L des Cetoses 

La nomenclature est definie par rapport a la position de l'hydroxyle porte par le 
carbone 

asymetrique voisin de la fonction alcool primaire la plus eloignee de la fonction 
cetone en 

reference au cetotetrose. 
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CH->OH 

CH->OH 

1 " 

CH.OH 


CH-.OH 

1 ‘ 

1 * 

c=o 

1 * 


C=0 

c=o 

— 1 

c=o 

V 

1 

1 

(CHOH)n 

1 

— ^ 

(CHOH)n 

H-C-OH 

1 

HO-C-H 


1 

1 

H-C-OH 

1 

HO 

-C-H 

CH,OH 

1 

CH-,OH 


1 


ch 2 oh 



CHtOH 

D-eiythailose 

serie D 

L-e^thrulose 

serie L 



F. Filiation des Cetoses 

La chaine carbonee est representee par un trait vertical. Les traits horizontaux 
correspondent 

aux OH des carbones asymetriques. 

o represente la fonction cetone et O la fonction alcool primaire. 

Df -Jerythrulnse 

o 

^4 i 



O 


I 

o 


Cs 


O 

D( +JribuIose 


o 

f 

<1 


0 

1 

o 


o 

Df+JalluJnse 


C 6 


O 

D( -(fructose 


0 

1 

o 


o 

D(+)xylulose 


0 

1 

o 


0 

1 

o 


o 

D(-}tagatose 


o 

D(+) sorbose 

Pour les cetoses, le nombre de stereoisomeres est 2 (n ' 3) ou n est le nombre de 
carbone de la chaine. Le nombre de stereoisomeres pour chacune des series (D 
ou L) est 2 (n_4) 
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II. Metabolisme des Glucides : 

S Les glucides fournissent 50 a 60% 
de la ration energetique 
quotidienne, 80 a 90% de l’energie 
fournie par les hydrates de 
carbone sont absorbes sous forme 
de glucose. 

S Le D glucose est le principale 
carburant de la plupart des 
organisme et occupe une position 
centrale dans le metabolisme 
cellulaire il est riche en energie 
potentielle. 

1) La Glycolyse 




> La voie d’EMBDEN 
MEYERHOFF-PARNAS est la 
voie du catabolisme 
Oxydatif anaerobie du glucose 
en Pyruvate ne necessite pas 
d’oxygene mais a lieu meme en 
presence d’oxygene avec 
production d’ATP et de 
metabolites intermediaries. 

> Lieu: Procaryotes, eucaryote. 

S La glycolyse a lieu 
dans toutes les 
cellules mais a des 
degres moins divers 
comme source 
d’ energie 

■S Les GR et le cerveau 
tissus dits: 

glucodependants 

n’ utilise que le 
glucose 

•S Le muscle et le 
myocarde: utilise le 
glucose en periode 
post prandiale 

■S Le foie et les tissus 
adipeux utilisent peu 
le glucose. 

> II s'agit d'un processus d'oxydation de la molecule de glucose qui est 
rependu dans toutes les cellules et dont le but est la production d'energie. 
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>/ 


Ce processus s'effectue par 1' intermediate de derives phosphoryles. Les 
groupements phosphates assurant 03 fonctions : 

A PH physiologique, ils sont entierement ionisee ; ce qui donne ainsi a 
chaque intermediate de la glycolyse une charge negative nette qui 
l'empechera de quitter la cellule. 

Ce sont des composes a haut potentiel energetique puisqu'ils sont en fin 
de compte transferes sur l'ADP pour produire de l'ATP. 

Ce sont de veritables 


adaptateurs des 
intermediates de la glycolyse 
au site actif des enzymes 
correspondents. 



La glycolyse debute dans le cytosol 
et peut etre divisee en 2 phases : 


Activation avec 
utilisation d'ATP 

phase preparatoire 

d’investissement 

energetique 


divisee en 2 grandes phases 


fluco 
11 1 


'•ADR 


(•* 


iMtociitr 



f luc«*c 4 -f bo^hdte 

•t 

kuctOM 6 phosphate 


»•(. 


♦AOP 


lrudo«1 jk-ktspkdSflMle 



tact* oltnc n 

*, v ot««a« tm ** »i 

-»DHAP 



1 J ktaphnphoglyccrota 
ADP 


1 


10 


3 .?hosf)hogtyceratF 

f* *7° 

PIP 

AD P 


i 


o La premiere ou s'opere un 
clivage de la chaine carbonee 
du glucose aboutissant a 02 
trioses phosphate. Cette phase 
consomme de l'energie (2 
ATP) 

o La seconde phase consiste en 

une recuperation d'energie. En effet, a partir d'une molecule de glucose, 
on obtient l'equivalent de 2 molecules de glyceraldehyde phosphate 
(trioses) qui auront le meme destin qui est la formation de 2 molecules de 
pyruvate avec formation de 4 ATP a partir de l'ADP. Cependant, le bilan 
global en ATP par molecule de glucose degradee n'est que de 2 ATP 
puisque 2 molecules d'ATP ont ete consommees dans la phase precedente. 

II faut noter que toutes les reactions sont reversibles sauf celles catalysees par 
l'hexokinase, la phosphofructokinase, et la pyruvate kinase. 


Chez l'homme, le pyruvate ainsi forme peut prendre 2 voies importantes 


» En aerobie : le pyruvate forme au cours de la glycolyse cytosolique peut 
gagner l'interieur de la mitochondrie pour y subir une decarboxylation 
oxydative et se transformer en acetyl CoA. Celui-ci sera a son tour 
entierement oxyde en presence d'oxygene en C02 et H20 par les 
complexes enzymatique du cycle Tri carboxylique de KREBS qui produit en 
meme temps de l'ATP, NADH,H+, FADH2. 

» En anaerobic L en absence d'oxygene (dans le muscle), le pyruvate forme 

dans le cytosol ne peut plus poursuivre son oxydation mais subir une 
reduction en lactate. 
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Entree dans la glycolyse d'autres oses :1) Fructose : 

Fructose + ATP Fructokinase ^ Fructose 1-P + ADP 

Aldolase 

Fructose 1-P ► Glyceraldehyde +dihydroxyacetone-P 


Triose-kinase 

Glyceraldehyde + ATP ► 3-P-Glyceraldehyde + ADP 


Glycolyse 



1) Galactose: 

Gal + ATP -► Gal 1-P + ADP 

Gal 1-P + UDP Glucose ◄ ► UDP-Gal + Glucose 1-P 


UDP-Gal 

UDP-Glu 


* ► UDP-Glucose 

i synthese de glycogene 
► Ou liberation de glucose libre 



Glucose + 2 ADP + 2 PI + 2 IMAD + ► 

2 Pyruvates +■ 2 ATP +■ 2 NADH + 2 H + + 2 H a O 
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Regulation de la glycolyse : il existe 2 types de regulation : Enzymatique 
et Hormonale 


1) Regulation Enzymatique ; 

Dans les vois metabolique, les 
enzymes qui catalysent les reactions 
essentiellement irreversible sont des 
sites potentiels de controle 

L’enzyme catalysant l’etape 
d’ engagement dans une sequence 
metabolique est l’element de 
controle le plus important de la voie. 

A) Entree du glucose dans la 
glycolyse : 



le du flux entre les principaux carfours 

glucose 


ES PHOSPHATE < 




TRIOSE PHOSPHATE 


PYRUVATE 


glycogene 


L'entree du glucose libre dans la glycolyse se fait par phosphorylation sur le 
carbone 6 par l'intermediaire de l'hexokinase qui est retrouvee dans toutes les 
cellules. Cette phosphorylation ne se fait pas continuellement car l'hexokinase est 
une enzyme allosterique qui est inhibee par son 
propre produit, le glucose-6-phosphate.en somme 
cette enzyme ne fonctionne que si le glucose-6- 
phosphate est utilise au fur et a mesure par la 
cellule. 


En revanche, il existe dans le foie une autre 
enzyme, la glucokinase, qui catalyse la meme 

reaction mais qui n'est pas inhibee par le glucose- 
6-phosphate (non allosterique), en effet, le foie 
peut phosphoryler le glucose en exces provenant 
du sang pour le stocker sous forme de glycogene. 

L'insuline secretee par le pancreas a chaque fois 
que la concentration du glucose sanguin est 
elevee, stimule la synthese de la glucokinase. 
Celle-ci est diminuee dans le diabete et au cours 
du jeune 


GLUCOSE 

♦ CW 

GLUCOSE 6-PHOSPHATE 

(2) Glucose b-phosphate | 

Isomirese \ 

FRUCTOSE 6-PHOSPHATE 

(3) PhospholructcAinase-1 


(1 ) Hexoklnase 


(4) Aldolase 


FRUCTOSE 


t 

1,6- 


ATT 

► AOP 
-8IPH0PSHATE 


DIHM3R0XYACET0NE 

PHOSPHATE 


(5) Trios© phosphate 
isomer ase 


GLYCERALDEHYDE 

3-PHOSPHATE 


GLYCERALDEHYDE 

3-PHOSPHATE 




■Al>- 


(6) Olycer aldehyde 
3-phosphate deshy dr ogenase 


*A»- 


3 1 jSlSP HOP SPHOOLYCE RATE 1 JBISPHOPHOOLVC^ RATE 

JO atp^> < 7 > Phosphoglycerarte 

j_j 3AH0SPH00L'lC£ HATS 

t 

(8) Phophoglycerate 
t mutase 

2-PHOSPHAGLYCERATE 2 -P HOSP HAQLYC E RAT E 


kinase 


IQGLtVC 

Km 


■ATP 

3-P HOSPHOGL\C£ RATE 


I 


(9) Enoiase 


PHOSP HOI: NOLP YRUVATE 

» Zai (10) Pyruvate kinase 


PHOSPHOENOLP YRUVATE 

nl.f 


ATP- 


PYRUVATE 




ATP 


PYRUVATE 


P S' 


— 1 



A2RMIKS AM OH* OX* 

a NA iwosrpse 'W 

i 1 


X / 

i 4 

ETHANOL, 


CYCLE DE 

E TN^NQL, m 

f LACTATE 


KREBS 

LACTATE 


DE T ~EMR DES PRODUITS DE LA GLYCOLYSE 


B) La formation de glucose a partir du glycogene : 
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La formation de glucose a partir du glycogene hepatique et/ou musculaire est 
regulee par l'enzyme glycogene phosphorylase qui elle-meme soumise a une 

regulation qu'on trait era dans le chapitre (metabolisme du glycogene) 


C) Au niveau de la gly colyse elle-meme : 


2 enzymes particulieres sont 
impliquees ici ; la 
ph os ph ofructokin ase (PFK) 
et la pyruvate kinase(PK) . 

Ces 2 enzymes sont 
allosteriques et possedent de 
ce fait en plus de leur site 
actif, des sites qui 
reconnaissent des 
modulateurs qui peuvent 
etre stimulateurs ou 
inhibiteurs. 


A savoir: 
ATP 
AMP 
Citrate 


Regulation de la PFK 

Besoms £nerg Cliques 
sati" starts 


Depletion 

energetique 


[ATP - el eve 



icrtralel eteve 


Cycle de Krebs 
suralimente 


Fructose 


Glucose 


Pho-- ptiifru: lo- 
ll* 7 nsfrT 


Fructose 


---> 


pyruvate 



ATP 


^DP 


ip 

Fructose 


Pour info: 
F2,6biP 


Absence de signal hormonal 
tfepargne glucidjque 



2) Regulation hormonale: 
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> Systeme hyperglycemiant : 

L' adrenaline et le glucagon stimulent la 
degradation du glycogene via le systeme 
adenyl cyclase/AMPc. II faut noter que 
1' adrenaline agit aussi bien sur le foie 
que sur le muscle, le glucagon n'agit que 
sur le foie. 

S L'hormone de croissance GH stimule la 
secretion de glucagon par les cellules a 
pancreatiques 

S Le cortisol favorise la glycogenolyse 
hepatique mais stimule egalement la 
neoglucogenese. 

> Systeme hypoglycemiant : 

■S L'insuline secretee par les cellules (3 de 
LANGERHANS du pancreas en reponse a 
une augmentation du glucose sanguin, 
entraine un transit accru du glucose a 
travers les membranes des adipocytes et des cellules musculaires. Elle 
active en meme temps la glycogene synthase et inhibe la lipolyse. 

S En outre, l'insuline favorise la synthese de la glucokinase et de la PFK 
(glycolyse) alors qu'elle reprime celle de la PK et de la Fructose-6-P- 
phosphatase (neoglucogenese) 



2} Devenir du NADH.H+ 

et 1'acide pvruvique 
formes au corns de la 

glycolyse 


^es 3 des tins du pyruvate 






En presence d 


FSRCVATE 


Le devenir du Pyruvate va dependre 
des conditions suivantes: 

■S La presence ou l’absence de 
l’oxygene dans 
l’environnement de la cellule. 

S La situation energetique de la 
cellule. 

S L’equipement enzymatique 

dont la cellule va disposer pour oxyder le NADH,H. 

S Le NADH,H va rejoindre le cycle de KREBS via le systeme navette. 
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3} Voie des pentoses-phosphates 

> Cette voie existe dans les organismes animaux, 
vegetaux et la quasi-totalite des bacteries. Elle 
peut etre consideree comme une voie 
d'oxydation du glucose branchee en parallele 
sur la glycolyse. C'est done un processus 
cytosolique. 

> II convient de noter que ce type de 
metabolisme est plus intense dans les tissus ou regne une forte activite de 
synthese. En effet, la voie des pentose produit des equivalents reducteurs, 
sous forme de NADH,H des pentoses et de l'erythrose-P. 


Roles de la voie des pentoses phosphate : 

1) Contribution au metabolisme oxvdatif du glucose : 

Le NADH,H forme dans cette voie ne peut penetrer dans la mitochondrie et de ce 
fait ne peut etre reoxyde directement. 

Chez les animaux superieurs, done chez l'homme, il existe un mecanisme qui 
permet cette reoxydation et ou on retrouve une enzyme particuliere, l'enzyme 
malique qui est differente de la malate deshydrogenase (neoglucogenese) 

2) Roles dans les voies de biosynthese : 

•S Production de NADH,H : Coenzyme transporteur d'hydrogene d' enzymes 
catalysant des reductions au cours de la synthese des Acides gras, du 
cholesterol et les reactions d'hydroxylation. 

S Production d'un pentose particulier, le ribose-5, necessaire dans la 

synthese des acides nucleiques (ADN) 

S Production de I'erythrose 4-p : qui est precurseur d' acides amines 

aromatiques. 

S Production de trioses-P qui sont considerer comme des metabolites 
precurseurs dans diverse voies de synthese. 
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4} Metabolisme du Glycogene 


Apres un apport glucidique et une 
fois que les besoins energetiques 
satisfaits, le glucose en exces est 
mis en reserve sous forme de 
glycogene. 

Chez l'homme, le glycogene 
hepatique assure le maintien d'une 
glycemie normale tandis que le 
glycogene musculaire fournit du glucose pour la production d'energie necessaire 
a la contraction musculaire. 

a) La Glycogenolyse : 

C'est la degradation du glycogene dont la 
structure est en fait un enchainement de 
residus glucosyls lies par des liaison a (1 — 

4) avec des ramifications a(l — 6). II s'agit 
d'une phosphorolyse catalysee par une 
glycogene phosphorylase selon la reaction 
suivante : 

Au cours de la phosphorolyse, le glucose 
terminal du polyoside est detache sous 
forme de glucose- 1-P. la chaine restante 
constituera un nouveau substrat pour 
l'enzyme. 

Glycogene (n) + H3P04 > Glycogene (n-1) + Glucose- 1-P 


Metabolisme du glycogene 


Glycogen 


Glycogen „ , 1 c p* 



Glue uve V phovphdtc 



Glucose 6 phosphate 


GLYCOLYSIS 

iVftrxIc. Liwr 

brrnn i 

PtNTOSE 

PHOSPHAII 
\ PATHWAY 

Pyruvitc 


Ribmc ♦ NADPH 

m ▼ 

1 CO, ♦ H,0 

Glucose 



Blood for me by 
other tmue« 




Cette action de la phosphorylase se 
poursuivra jusqu'a ce qu'elle vienne 
buter sur une liaison a (1 — 6). Une 
enzyme debranchante a (1-6). 
Glucosidase permettra alors l'hydrolyse 
des liaisons a (1 — 6) et libere du glucose 
libre. L' action de la phosphorylase peut 
alors se poursuivre. 

Le Glucose- 1-P est isomerise en glucose- 
6-P par la phosphoglucomutase. 


glycogene 




glycogene glucose-1-phosphate 


GLYCOGENE 

PHOSPHORYLASE 


(n-1) 


CYTOSOL 


SANG 


giuccise-b-ph osphale 
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T 

Glycolyse 


PHOSPHO- 

GLUCOMUTASE 


glucose 


GLUCOSE-6- 

PHOSPHATASE 


glucose 


FOE 
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b) La Glycoaenoaenese : 


II s'agit d'une polymerisation de molecules de glucose par 
des liaisons a (1 — 4), catalysee par la glycogene synthetase 
suivie d'une mise en place de ramification a (1-6) 


Glucose 



La synthese de glycogene s'effectue par la voie de 
l'UDPGlucose. L'incorporation d'un residu de glucose se 
fait sur une amorce de glycogene d'au moins 4 residus 
glucoses et necessite une serie de 3 reactions : 

La mise en place des ramifications est assure par l'amylo 

(1,4 1,6) transglucosidase qui catalyse le transfert d'un 

fragment de 6 ou 7 residus de glucose preleve a l'extremite 
d'une chaine principale de glycogene sur un groupement 
CH20H d'un glucosyle. 



Glucose- 1-P + UTP ► UDP-Glucose + P-P 

Glycogene (n) + UDP-Glucose ► Glycogene(n+l) + UDP 

UDP + ATP ► UTP + ADP 


c) Regulation du metabolisme du glycogene : 

Les glycogene phosphorylases du foie et du 

muscle sont differentes, elles existent sous 2 
formes inter-convertibles : forme (b) de 
phosphorylee inactive et forme (a) 
phosphorylee active. 

La phosphorylase (a) musculaire est un 
tetramere dont chaque monomere contient un 
residu phosphoryl. La phosphorylase (b) est un 
dimere dont les monomeres possedent des 
residus seryl dephosphoryles . 

La phosphorylase (a) est activee par l'AMP qui 
favorise sa dissociation en 2 dimeres plus actifs. 
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Les phosphorylases (a) et (b) hepatiques, toutes 2 dimeriques, passent de l'etat 
actif (a) a l'etat inactif (b) par dephosphorylation et inversement. 
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Le passage de la forme (b) a la forme 
(a) se fait grace a la phosphorylase 
kinase qui elle-meme existe sous 2 
formes : une forme phosphorylee active 
et une forme dephosphorylee inactive. 
La proteine kinase catalyse la 
phosphorylation de la phosphorylase 
kinase. 



La proteine kinase est constitute d'une 
sous-unite catalytique et d'une sous-unite regulatrice 


E Jaspcrd (£00-t) 


Dans le complexe dimerique, la sous-unite regulatrice masque l'activite de la 
sous-unite catalytique. L' activation est provoquee par l'AMPc qui en se liant a la 
sous-unite regulatrice produit la dissociation du dimere, liberant la sous-unite 
catalytique. 


La glycogene synthetase se presente 
sous 2 formes : l'une phosphorylee 
inactive, c'est la forme D et l'autre 
dephosphorylee active, c'est la forme 
I. La proteine kinase catalyse la 
phosphatase catalyse la 
transformation inverse. 

II existe done un controle coordonne 
de la glycogene synthetase et de la 
glycogene phosphorylase : lorsque 
l'une est activee l'autre est inactivee 
et reciproquement 


La degradation et la synthase du glycogene sont reciproquement r^gutees 
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En vert: forme active 
En rouge: forme inoctive 
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GIXTCONEOaENESE 


5} Neoctlucoctenese 

C'est la synthese de glucose a partir de 
composes non glucidiques. Cette voie 
metabolique est essentiellement hepatique mais 
existe aussi dans d'autres tissus avec une 
activite nettement inferieure. Elle n'a de sens 
que dans certaines circonstances : 
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> Le jeune glucidique : pour maintenir la 
glycemie a un niveau normal, lorsque les 
reserves en glucose sont epuisees. 

> Le Diabete : pathologie au cours de 
laquelle il y a un veritable gaspillage de 
glucose car incapable d'entrer dans la 
cellule. La neoglucogenese emprunte la 
voie inverse de la glycolyse sauf que les 
reactions irreversibles doivent etre 
contournees. II s'agit des reactions 
catalysees par la pyruvate kinase (PK), la 
P-Fructokinase (PFK) et l'hexokinase (HK). 

1) La transformation du pyruvate en phosphoenoIpyruvate(PEP) : 

> Carboxylation du pyruvate en 
malate : dans la mitochondrie 

> Transport du malate vers le cytosol 
grace a un systeme enzymatique 
localise dans la membrane interne 
mitochondriale . 

> Synthese cytosolique du 
phosphoenolpyruvate : reoxydation 
du malate en oxaloacetate qui sera 
ensuite transforme en 
phosphoenolpyruvate . 

2) La formation du F-6-P a partir du F- 
1-6-BP : 

> Catalysee par la fructose 1-6 
Biphosphatase. 

3) La formation de glucose a partir du 
G-6-P : 

> Catalysee par une enzyme 
hepatique, la glucose 6-P 
phosphatase. 
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S Plusieurs composes peuvent entrer dans la neoglucogenese a savoir, les 
acides amines glucoformateurs, l'acide lactique et le 
glycerol. 

1 ) Acides amines glucoformateurs : 


Exempt es : 
1) Alanine 


a Cetoglutarate 


2) Aspartate 


ALAT 



Pyruvate 


Glutamate 



Oxalo-acetate 



a Cetoglutarate 


Glutamate 


3) Glutamate Glutamate deskydrogenaselGLDH). 


NAD+ 



a Cetoglutarate 


2) Lactate : 

Le muscle squelettique, par son fonctionnement intermittent, doit produire 
d'importantes quantites d'energie en anaerobiose relative car l'apport en 
02 peut s'averer insuffisant dans les moments d'intense activite. Le muscle 
utilise comme voie metabolique la glycolyse, le NADH.H+ est recycle par 
reoxydation avec le pyruvate, formant le lactate, l'enzyme impliquee ici est 
la lactico-deshydrogenase(LDH) 

Le lactate ainsi forme sera excrete du muscle vers le sang pour etre 
vehicule vers le foie ou il subira une oxydation en pyruvate puis converti 
en glucose. 


Pyruvate lactico-deshvdroaenasefLDH) Lactate 
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3) Glycerol : 

C'est un produit de degradation des glycerolipides. II entre dans la 
neoglucogenese au niveau de la dihydroxy acetone-phosphate. 

Glycerol Glycerol Kinas g Glycerol 1-P G lycerol-P-DHse dihydroxyacetone-P 




S Une regulation basee sur les deplacements d'equilibre contribue a activer 
cette voie de synthese de glucose si la concentration sanguine de ce 
dernier venait a diminuer. Mais les mecanismes les plus actifs sont 
enzymatiques 

S La glycolyse et la neoglucogenese ont un fonctionnement antagoniste, les 
modulateurs stimulent l'une des 02 voies en inhibant l'autre, de fagon a 
adapter le metabolisme cellulaire en fonction des besoins du moment. 


1) Cycle de KREBS : 

> Le cycle de Krebs est la voie 
unique du catabolisme aerobie 
qui permet l’oxydation de 
l’acetyl coA provenant de la 
decarboxylation oxydative du 
pyruvate ; de la B oxydation des 
acides gras ou de la degradation 
de certains aminoacides en C02 

> Le cycle de Krebs est une voie 
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ATP 


Phosphorylation 
au niveau du substrat 



Phosphorylation 
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commune au catabolisme des glucides ; des lipides et des proteines. 


Parmi les voies d’oxydation cellulaires l’oxydation d’acetyl coA est celle 


qui contribue le plus a la synthese d’ATP. 

> Le cycle de Krebs a ete elucide grace aux travaux de Hans 
Krebs 1937 .prix Nobel de medecine en 1953. 
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INTERET: 


S le cycle de Krebs presente un double role : 

> Production d’energie : plus de 90 % d’energie produite dans les 

cellules aerobies provient du cycle de Krebs en relation avec la 
chaine de transport des electrons et la phosphorylation oxydative . 

> 2) Le cycle fournit egalement des intermediates pour les 
biosyntheses, il participe a la fois au catabolisme et a l’anabolisme il 
est dit Amphibolique. 


Localisation du cycle de Krebs 

La decarboxylation du pyruvate pour former l’acetyl coA ainsi que 
toutes les reactions de la voie ont lieu dans la matrice mitochondriale. 

VUE D ’ENSEMBLE D U CYCLE DE KREBS 
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Les Oricrine de 1’ acetyl CoA : Triple origine : 


> Glucidique : la glycolyse produit du pyruvate qui est transforme dans la 
mitochondrie en acetyl CoA. 

> Lipidique : B oxydation des AG, catabolisme dans le tissu extrahepatique 
des corps cetoniques synthetises dans le foie en periode de jeune a partir 
des AG et aa cetoformateurs. 


> Proteigue : le catabolisme de la pluparts des aa rejoint le pyruvate ou 
l’acetyl coA lui-meme .certains aa sont catabolises en intermediates du 
cycle. 


Formation de V acetyl CoA a partir du pyruvate 


o Le pyruvate entre dans la mitochondrie grace a 
une permease et un rnecanisme de cotransport 
de protons et de pyruvate. 



CtTOoC'I 


Permease 


MITOCHONDRIE 


NAD 1 " NADH +H + 


Pyruvate 


Coenzyme A Acetyl CoA 


En condition a&robie r le pyruvate est transforme en 
acetyl CoA dans la matrice mitochondriale. 
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LES DIFERENTES ETAPES D U CYCLE DE KREBS 


1) Etape 1 j Formation du citrate 
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2) Etape 2 : Isomerisation du Citrate en Isocitrate 
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3) Etape 3: Decarboxylation Oxydative De l’lsocitrate en a-Cetoalutarate : 


Isocitrate deshydroaenase 
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4) Etape 4 : decarboxylation oxydative de l’a cetocilutarte en succinyl -coA 
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ETAPE 5 : FORMATION DU SUCCINATE 
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6) ETAPE 6 : Deshvdrocrenation du Succinate en Fumarate 
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7) Etape 7 : Hvdratation du Fumarate en L-malate. 
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8) Etape 8 : Regeneration de l’oxaloacetate 
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Bilan energetique du cycle de Krebs 

❖ Bilan d’un tour de cycle 

Acetyl CoA + 3NAD+ + FAD + GDP + Pi +2 H20 -»• 

-> 2C02 + 3NADH; H+ + FADH2 + GTP + CoA 

S Les NADH,H+ et FADH2 formes sont oxydes par la chaine de transport des 
electrons generant ainsi (03) molecules d’ ATP par molecule de NADH 
oxydee et deux (02) d’ATP par molecule de FADH2 oxydee 

1 GTP > 1 ATP 

3 NADH > 3* 3 ATP 

1 FADH2 > 2 ATP 

S En total on va avoir 12 molecules d’ATP formees lors de l’oxydation d’une 
molecule d’ acetyl CoA en co2 par tour de cycle. 
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❖ 


Bilan enercretique de l’oxvdation complete d’une molecule de 

Glucose 

V Done 38 molecules 
d’ATP sont 
produites par 
molecule de 
Glucose ceci si les 
deux NADH.H+ 
cytosoliques sont 
transposes dans la 
mitochondrie par la 
navette 

malate/ aspartate ; 
dans le cas ou il sont 



ion 

e du pyruvate 

de Krebs 
ondrie) 




Via ies cha fries 

Voie directe 

respiratoires 

2 ATP 

2 NADH = 6 ATP 

- 

2 NADH = 6 ATP 

2 GTP = 2 ATP 

6 NADH = 18 ATP 


2 FADH 2 = 4 ATP 

4 ATP 

34 ATP 

Total 

33 ATP 


transposes par la navette du glycerol 3 phosphate il y aura production de 
36 molecules d’ATP par molecule de glucose . 
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2) Metabolisme des autres hexoses Fructose, Galactose 
a) Fructose ; 

■V Le foie, 1'intestin grele et le rein 
possedent l'equipement 
enzymatique necessaire au 
catabolisme du fructose, qui fait 
intervenir 4 etapes enzymatique 

> La Fructokinase catalyse de fagon 
non specifique la phosphorylation 
du fructose en fructose- 1-P 

> La fructose aldolase clive le 

fructose- 1-P en D-glyceraldehyde et 
dihydroxyacetone phosphate. Elle 
catalyse aussi le clivage du nad* 

fructose- 1,6 diphosphate, important Glycerol 

intermediate de la glycolyse et de 
la neoglucogenese. 

> La triose kinase phosphoryle le D- 
glyceraldehyde en D- 
glyceraldehyde-3-P et permet 
l'utilisation de ce triose par le 
systeme glycolyse- 
neoglucogenese . 
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> La fructose- 1,6-diphosphatase, enzyme de la neoglucogenese, interfere 
avec ce metabolisme. Elle catalyse le clivage du fructose- 1,6- 
diphosphate en fructose-6-P et Pi, etape indispensable a l'entree du 
fructose dans la neoglucogenese. 

■S La vitesse de metabolisation du fructose est superieure a celle du 
glucose parce que le fructose 1-P contourne la phosphofructokinase 
1, site de controle le plus important de la glycolyse. 
b) Galactose : 


Le metabolisme du Galactose passe 
par 4 etapes ; 

> Phosphorylation du galactose 
par une galactokinase en 

galactose 1-P 

> Conversion du galactose 1-P en 
glucose 1-P et formation du 
l'UDP-galactose : en presence 
de l'UDP-glucose et une enzyme 
la galactose 1 -P uridyl 
transferase 

> Conversion de l'UDP-galactose 
en UDP-glucose : par l'UDP 
galactose 4-epimerase. 

> Isomerisation du glucose 1-P en 
glucose 6-P : par la 
phosphoglucomutase. 
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